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apjainkban intenzív érdeklődés tár-
gyát képezi a triptofán fő metaboli-
kus útvonalából, a kinurenin útvonalból
származó, idegrendszeri hatásokkal bíró
köztitermékek vizsgálata. Munkánkban a
kinureninek idegrendszeri betegségekben
betöltött szerepét kívánjuk röviden össze-
foglalni, továbbá áttekintjük a vegyületek
nyújtotta eddigi kísérletes eredményeket
és terápiás lehetőségeket.
A triptofán amellett, hogy esszenciális
aminosavként a szervezet fehérjéinek épí-
tőköve, számos más metabolikus folya-
matban is kiindulási vegyület. Triptofán-
ból képződik a fontos transzmitter szere-
pet betöltő szerotonin, de a központi ideg-
rendszerben a triptofán 95%-a a kinurenin
útvonalon keresztül metabolizálódik [1],
amelynek végterméke a nikotinamid-ade-
nin-dinukleotid (NAD+) és a nikotinamid-
adenin-dinukleotid-foszfát (NADP+). A ki-
nurenin metabolizmus napjainkban inten-
zív kutatások tárgyát képezi, mivel több
idegrendszeri betegség kialakulásában is
felmerült a szerepe.
A kinurenin metabolizmus
A kinurenin útvonal első lépéseként fel-
nyílik a triptofán indolgyűrűje, az indola-
min-2,3- dioxigenáz vagy a triptofán-2,3-
dioxigenáz enzimek segítségével. A reakció
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eredménye az N-formil-kinurenin, amely a
formamidáz enzim segítségével L-kinure-
ninné (L-KYN) alakul tovább. Az L-KYN
központi szerepet játszik ebben az útvo-
nalban, belőle három irányban mehetnek
tovább a folyamatok. A kinurenináz enzim
segítségével antranilsav, majd kvinolinsav
(piridin-2,3-dikarbonsav, QUIN) képződik,
amiből az anyagcsere-folyamat végén NAD+
jön létre. A második útvonalon az L-kinu-
reninből a kinurenin aminotranszferázok
(KAT) irreverzibilis transzaminációval ki-
nurénsavat (4-hidroxikinolin-2-karbonsav,
KYNA) állítanak elő, míg a harmadik út-
vonalon a kinurenin-monooxigenáz enzim
segítségével előbb 3-hidroxi-L-kinurenin
(3-HK), majd KAT segítségével xanturén-
sav képződik (1. ábra).
A kinureninek hatásai
A kinurenin útvonal köztitermékei közül
több vegyület is képes a neuronok műkö-
dését befolyásolni, neuroaktív tulajdonsá-
gokkal rendelkezik. Ilyen vegyület a KYNA,
a QUIN és a 3-HK, amelyeket együttesen
„kinurenineknek” neveznek.
A KYNA ezek közül talán a legfonto-
sabb, mivel máig ez az egyetlen ismert en-
dogén glutamát receptor antagonista. Több
receptor típuson is bizonyították hatását.
A KYNA kompetitív antagonistaként vi-
selkedik az NMDA receptorok glicin koa-
gonista helyéhez kötődve [3], ezáltal képes
befolyásolni az idegi jelátvitelben kitünte-
tett szerepet betöltő receptorok működé-
sét. Ezen felül gyenge antagonista hatása
van a kainát és az AMPA típusú glutamát
receptorokon is. Azonban érdekes módon
az AMPA receptorokon alacsony koncent-
rációban serkentő hatása van, és csak maga-
sabb (mikromoláris) koncentrációban ren-
delkezik gátló hatással. A KYNA az α7 niko-
tinos acetilkolin receptorokon (α7nAchR)
is gátló hatást fejt ki, ezáltal nemcsak a
már felszabadult glutamát effektusát, de
magát a glutamát felszabadulását is képes
befolyásolni [4]. Valószínűleg a glutamát
és α7nAchR receptorok gátlásán keresztül
is képes az excitotoxikus állapotok követ-
keztében kialakuló neuronpusztulás meg-
előzésére, neuroprotekcióra.
A QUIN az NMDA receptorokon agonis-
ta hatást fejt ki [5], valamint toxikus sza-
badgyökök képződését okozza [6], növel-
ve ezzel az excitotoxikus károsodás mér-
tékét.
A 3-HK szintén szabadgyök-képző ve-
gyület, és ezáltal toxikus hatású, de az im-
munfolyamatok szabályozásában is szere-
pet játszik [7]. 
Kinureninek idegrendszeri 
betegségekben
Több idegrendszeri betegség esetén is fel-
merült, hogy a kinurenin rendszernek sze-
repe lehet az adott kórkép kialakulásában.
Az Alzheimer-kór krónikus neurodegene-
ratív betegség. Fő tünete az egyre súlyos-
bodó demencia, amelyet a neuronok pusz-
tulása okoz. Kimutatták, hogy a KYNA
szintje csökken Alzheimer-kórban szenve-
dő betegek vérében és agy-gerincvelői fo-
lyadékában, de megemelkedik a betegek
striátumában [8]. 
Huntington-kór esetén, amely autoszo-
mális dominánsan öröklődő neurodegene-
ratív betegség, csökkent KYNA-szintet mér-
tek a betegek agykérgében, striátumában
és agy-gerincvelői folyadékában, valamint
emelkedést mutattak ki a 3-HK szintjében
[9]. 
A QUIN agykamrába juttatva egerekben
rohamokat indukál [10], valamint a striá-
tumba injektálva képes a Huntington-kór
tüneteit modellezni [11].
Ezek alapján valószínűsítik, hogy több
idegrendszeri betegség kialakulásában
szerepet játszhat a kinurenin rendszer, il-
letve a KYNA és a QUIN arányának eltoló-
dása. Nem meglepő tehát, hogy a kinure-
nin rendszer, az egyes metabolitok meny-
nyiségének befolyásolásának lehetősége
számos betegség terápiás célpontjaként
felmerült.
A kinurenin útvonal 
módosításának lehetőségei
A beavatkozások célja a neuroprotektív
KYNA hatásainak irányába eltolni a folya-
matokat.
A KYNA poláros struktúrájának köszön-
hetően csak igen kis mennyiségben képes
átjutni a vér-agy gáton [12], ezért terápiás
célokra való alkalmazása nem kivitelez-
hető.
Kísérletes körülmények között kedvező
eredmények születtek a KYNA előanyagá-
nak, az L-KYN-nek és egy, a KYNA agyból
való kiürülését gátló anyagnak, a probe-
necidnek kombinált alkalmazásából. Az
L-KYN a KYNA-val ellentétben könnyen
átjut a vér-agy gáton a neutrális aminosav-
transzporterek segítségével. Probeneciddel
kombinálva képes a kinurénsav szintjét az
agyban jelentősen megnövelni [13, 14]. A
pentiléntetrazol egy γ-amino-vajsav A re-
ceptorhoz (GABAA) kötődő vegyület, amely
epilepsziás rohamokat indukál kísérleti ál-
latokban, így az epilepszia kísérletes mo-
dellezésére alkalmazzák. Ebben a modell-
ben az L-KYN-probenecid kombináció ké-
pes volt megelőzni az epileptiform roha-
mok kialakulását és jelentősen csökken-
tette az állatok halálozását is [15]. 
A migrén szintén sokakat érintő meg-
betegedés, amelynek kialakulásában bizo-
nyítottan fontos szerepet játszik a főként
a háromosztatú agyideg (nervus trigemi-
nus) által beidegzett trigemino-vascularis
rendszer. A migrén modellezésére alkal-
mazott egyik kísérletes modell a trigemi-
nális ganglion elektromos ingerlése, amely
során a trigeminális rendszer neuronjai
aktiválódnak. Az L-KYN-probenecid kom-
binált kezelés képes volt az elektromos in-
gerlés hatására létrejövő aktiváció mérté-
két csökkenteni [16].
Az agyi KYNA-szint emelésének egy kö-
vetkező módja a triptofán metabolizmusá-
nak kinurénsav irányába való eltolása. E
célból számos enzim inhibitort fejlesztet-
tek, amelyek a kinurenin-monooxigenáz,
kinurenináz és a 3-hidroxiantranilsav oxi-
dáz enzimek működésének befolyásolását
célozták [9].
A harmadik kutatás-fejlesztési irány a
KYNA analógjainak előállítása, vizsgálata.
Korábbi tanulmányokból ismert, hogy a
KYNA halogénezett származékainak, mint
a 7-klórkinurénsav és az 5,7-diklórkinurén-
sav, NMDA antagonista potenciálja maga-
sabb a KYNA-nál [17]. A 7-klórkinurénsav
előanyaga, a 4-klórkinurenin sikeresnek bi-
zonyult fázis I-es klinikai vizsgálatban.
A Szegedi Tudományegyetemen több
éve folynak kutatások különböző KYNA-
analógokkal. A vizsgálatok fő célja a KYNA-
nál jobb penetranciájú, vízoldható és jó bi-
ológiai hozzáférésű vegyület előállítása. A
KYNA 4-es szénatomján lévő hidroxilcso-
portja és a 2-es szénatomon lévő karboxil-
csoport kínál kézenfekvő módosítási lehe-
tőségeket észter- vagy amidvegyületek irá-
nyába. Az utóbbi években olyan KYNA-
amidok szintézise zajlott, amelyek rendel-
keznek a fent említett, KYNA-nál kedve-
zőbb tulajdonságokkal [18–20]. Ezek közül
az N-(2-N,N-dimetilaminoetil)-4-oxo-1H-ki-
nolin-2-karboxamid-hidroklorid (KYNA-A,
2. ábra) nevű vegyület kiemelkedően jó
tulajdonságokkal rendelkezik.
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Elektrofiziológiai vizsgálatokban a KYNA-A
a KYNA-hoz hasonlóan viselkedett, azon-
ban az eredmények arra utalnak, hogy a
vér-agy gáton való átjutása jobb, mint a
KYNA-é [21].
A KYNA-A neuroprotektív hatásokat
mutatott a stroke következtében kialaku-
ló ischemiás folyamatok modellezésére al-
kalmas négyér-elzárásos modellben. Eb-
ben a modellben patkányok mindkét ol-
dali arteria carotis communisát és arteria
vertebralisát elzárják a véráram elől, ezál-
tal teljes agyi oxigénhiányt váltanak ki.
Az így előidézett állapot jól modellezi a
stroke következtében kialakuló változáso-
kat, az excitotoxicitás és oxidatív stressz
következtében megfigyelhető sejtpusztu-
lást. A sejtpusztulás csökkentése alapvető
fontosságú humán vonatkozásban, mivel
minél kevesebb sejt károsodik, annál ke-
vesebb tünete marad vissza a betegnek a
szélütés után. A KYNA-A képes volt csök-
kenteni a sejtpusztulás, valamint az agyi
jelátviteli folyamatok károsodásának mér-
tékét is [22].
A migrén nitroglicerin indukálta mo-
delljében a KYNA-A csökkentette a c-Fos
protein és a neuronális nitrogén-monoxid
szintáz enzim szintjét. [23, 24]. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy a KYNA-A
képes mérsékelni a trigeminális rendszer
aktiválódását és szenzitizációját, amely fo-
lyamatok a migrénes fejfájás kialakulásá-
ban is fontos szerepet játszanak.
A Huntington-kór egyik állatmodelljé-
ben a KYNA-A szignifikánsan megnövelte
az állatok túlélését és javította motoros tel-
jesítményüket is [25]. Erre a betegségre nap-
jainkban még nem áll rendelkezésre gyógy-
mód, így minden, a tüneteket mérséklő és
a betegek életét esetlegesen meghosszab-
bító terápiás lehetőség nagy figyelmet ér-
demel.
A glutamáterg rendszerre ható vegyüle-
tek, gyógyszerek kapcsán az alkalmazha-
tóságnak gyakran gátat szab súlyos mel-
lékhatások megjelenése. Ezért megvizs-
gálták, hogy a KYNA-A milyen hatással
van a tanulási és memória folyamatokra.
A KYNA-A azon dózisa, amely neuropro-
tektívnek bizonyult, nem rontotta a kísér-
leti állatok teljesítményét a magatartási
tesztekben [26]. A KYNA molekulák be-
építhetők 10–20 nm átmérőjű micelláris
rendszerekbe, illetve 100–200 nm átmérő-
jű mag-héj szerkezetű nanokapszulákba.
Ezek a rendszerek fiziológiás körülmények
között stabilak és az in vitro, illetve in vivo
előkísérletek szerint képesek áthatolni a
vér-agy gáton [27].  
A fentiekben részletezett kísérleti ered-
mények arra utalnak, hogy a KYNA amid-
analógjainak fejlesztése terápiás lehetősé-
get nyújthat számos idegrendszeri beteg-
ség kezelésében, ezért tervezzük a KYNA-A
és más újonnan szintetizált KYNA-szár-
mazékok tesztelését. 
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ÖSSZEFOGLALÁS
Bohár Zsuzsanna, Fülöp Ferenc, Dékány
Imre, Toldi József, Vécsei László: 
A kinureninek és analógjaik: új terá-
piás célpontok idegrendszeri betegsé-
gekben
A kinurénsav, a kvinolinsav és a 3-hidroxi-L-
kinurenin, összefoglaló néven a kinureninek
a triptofán metabolikus útvonalának köztiter-
mékei. Neuroaktív tulajdonságokkal rendel-
kező vegyületek, szerepük több idegrend-
szeri betegség kialakulásában is felmerült. A
kinurénsav az egyetlen ismert endogén glu-
tamát receptor antagonista, valamint neu-
roprotektív tulajdonságokkal rendelkezik.
Vér-agy gáton való kismértékű átjutása al-
kalmazhatóságának gátat szab, ezért a ku-
tatások iránya a kinurénsavval megegyező
hatású, de jobb penetranciájú anyagok felé
fordult. Az újonnan szintetizált N-(2-N,N-dime-
tilaminoetil)-4-oxo-1H-kinolin-2-karbox-amid-
hidroklorid neuroprotektívnek bizonyult szá-
mos idegrendszeri betegség modelljében.
A kinurénsav-analógokkal végzett kísérleti
eredmények arra utalnak, hogy ezek a ve-
gyületek új terápiás célpontot jelenthetnek







nak „Megvalósult álmok?”– nano-
technológia a hétköznapokban cím-
mel. 
A pályázat két kategóriában zajlik: I.
kategória: 14–16 évesek, II. kategória: 17–
18 évesek.
A nanopályázat témái: 
1. Nanotechnológiával kapcsolatos,
szabadon választott témájú esszé.
Terjedelem: az I. kategóriában legalább
3 gépelt oldal, a II. kategóriában legalább
5 gépelt oldal. 
2. Rajzpályázat
A rajzokat és a szöveges pályázatokat
elektronikus formában várjuk 2013. no-
vember 4-ig. A munkákat felkért szak-
mai zsűri értékeli, kategóriánként a leg-
jobbnak ítélt első három helyezett könyv-
jutalomban részesül. A legnívósabb pá-
lyamunkákat feltöltjük a weboldalra. 
Jelentkezési lap és további információ:
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